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静脈麻酔薬 プ ロ ポ フ ォ ー ル は, 水 にほ と ん ど不溶である . プ ロ ポ フ ォ ー ル が 血 管 内か ら脳組織 に分布す る経路 と して ,
赤血 球 に分布 した薬物が直接接触 によ っ て 脳の 毛細血 管内皮細胞に移行 し, そ こ か ら脳組織 に分布する可能性が考え ら れる .
本研究で は , まずプ ロ ポ フ ォ ー ル の 血 液中で の 分布 を調べ る た め に , ラ ッ トに お け る単回お よ び持続静脈内投与時の , プ ロ ポ
フ ォ ー ル の 赤血球移行率を求め た. 次に , プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳移行過程 へ の 赤 血球 の 関与を調べ る た め に , プ ロ ポ フ ォ ー ル を
洗浄赤血球, 血 祭 ま たは 生理食塩水 と混合 した溶液を試験液と して , ラ ッ ト頚 動脈1回注入法を実施 した. 用 い た試験液 の 種
類 によ っ て , 洗浄赤血球群, 血 祭群, 生食群 の 3群 に分類 し, こ れ ら3群 の 脳移行率 (加 ain uptakeinde x, B UI) を比較 した .
さら に , 赤血 球 の 絶対量が減少 し た場合の プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳 移行 を調 べ る 目的 で , ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度を 1/2 に減少 させ た
ラ ッ ト貧血 モ デ ル (貧血群)を作製 し, プ ロ ポ フ ォ ー ル を持続静注 した と きの 脳 一 血 液分配係数(Kli【) を測定 して , ヘ モ グロ ビ
ン 濃度 が 正 常な対照群 と比較 し た. 以 上 の 各実験 の 結果 , プ ロ ポ フ ォ ー ル の 赤血 球移行率 は, 単回投与で は7 0.8 士 2.9 %
(富 士S D, n =4), 持韓投与で は69.6± 3.4 %(n=8) で あ っ た . また , 洗浄赤血球群の BUI は18.0士 2.2 %(n=5) と なり , 血 祭群
(10.8± 1.8 %, n =5)お よ び生食群(10.2± 2.9%, n =5) に比較 し て , 有意 に高 い 値を示 した b<0.05). 貧血 モ デ ル を 用い た実
験 で は , 循環動態は貧血群 と対照群の 間で 差が なか っ た . プ ロ ポ フ ォ ー ル の 仝 血 中濃度 は , 貧血 群と 対照群 で そ れ ぞ れ6.60±
1.74pg/ml(n=8), 4.68± 1.6 9p g/ml(n=8) で あり , 賓血群が有意 に高 い 値 を 示 し た (p<0.05). 貧血 群 の KB, は0.55 5± 0.1 75
(Ⅱ;8) で あり, 対照群(1.021± 0.296, n =8) に比較 し て 有意 に低 い 値 を示 した b<0.05). 以 上 か ら, プ ロ ポ フ ォ ー ル は血 液中
で は 約70 % が赤 血球 に分布 し, プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳 へ の 移行 には 赤血球 が促進的な役割を果たす こ と が示唆さ れ た .
Eey w o rds an e mia,brain uptakeinde x, distri butio n, e rythro cyte, pr OPOfol
静眠麻酔薬 の 一 種 で ある プ ロ ポ フ ォ ー ル (デ イ ブ リ バ ン T M,
ゼ ネカ 薬品, 大阪) は , 作用発現が速や か で , か つ 代謝 が 速い
た め持続時間が短く , 蓄積性が 少な い
1)■5)
.
こ の 特 徴に よ っ て ,
プ ロ ポ フ ォ ー ル は 持続投与 に よ る 血中濃度 の 調節が 容易 であ
り, また投与 を中止 す れ ば 血 中濃度 は速や か に低 下す る 6)7). プ
ロ ポ フ ォ ー ル (化学名, 2, 6-disoprop ylphe n ol) は フ ユ ノ M ル
誘導体 に属 し, 脂肪乳剤 と し て 提 僕 され て い る . こ の 溶液 は ,
プ ロ ポ フ ォ ー ル 10m g/mlを含有す る白色の 水性等張乳濁液で
あ る. 基割と して 大 豆 油, グリ セ リ ン , 精製卵黄 レ シ チ ン を含
有 して い る .
プ ロ ポ フ ォ ー ル は 水に ほ と ん ど不溶 であ る ため , 従 来考え ら
れ て い る よう な , 血 柴水を介す る脳組織 へ の 移行 は 考えにくい .
逆 に月削容性が高い こと か ら , 血 液 中で は細胞膜 の 脂質 に結合 し
た もの , すなわ ち赤血球結合型薬物 が多量 に存在す る と推測さ
れ る. した が っ て , 血祭水を 介す る組織移行 に代 わ る経路 と し
て , 赤血 球が 毛細血管 を通過する際に , 赤血球 に分布 した菜物
が直接接触 に よ っ て 血管内皮細胞 に移行 し, そ こ か ら脳組織 に
分布する可能性 が考え られ る . そ こ で著者 は, 赤血 球 が プ ロ ポ
フ ォ ー ル の 脳組織 へ の 移 行過程に どの 程度関与 し てい る の かを
明確 にす る 目 的 で , ラ ッ ト を用 い た 一 連 の 実験を行 っ た . す
なわ ち, 実 験1 で は プロ ポ フ ォ ー ル の 赤 血球移行率 を, 実験2
で は プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳組織 へ の 移行 に及 ぼす各血液成分(赤
血球お よ び 血 祭) の 影響を , 実験3 で は急性貧血 ラ ッ ト におけ
る プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳移行 を, そ れ ぞ れ 調 べ た .
対 象お よ び 方法
1 . 実験 動物
実験 1, 2, 3と も, 姫性Sprague-Da wley系 ラ ッ ト (体重330
-
440g) を用い た . ま た , す べ て の 実験 は , 動物 を背臥位にして
行 っ た .
甘 . 実験1 : プロ ポ フ ォ ー ル の 赤血球移行率
1. 実験 手順
1). 単回投与群
ラ ッ ト (n=4) を塩酸 ケ タ ミ ン (三軋 東京)100mg/kgの 腹腔
内投与 に より麻酔 し た後 , 左 大腿静脈 に 24 ゲー ジ の テ フ ロ ン




Critiko n, Ro m e, Italy) を 留置し, ヘ パ
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A bbr eviatio n s‥ B UI, brain uptakeindex;CB, Pr OpOfoIco n ce ntr ationin whole blo od;C B F, C e r ebral blo odflow;Clir,
pr opofoIc o n c entr atio nin brain;C O, C ardia c o utput;Cp, PrOPOfoIc onc entrationin plasm a;dpm , disintegratio nsper
minute;H P L C,highperform an C eliquidchro m atography;‰ . ,brain/blo odpartition co effic e nt;PaC O2, a rterialcarbon
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リ ンナ トリ ウ ム (ヘ キス ト マ リ オ ン
･ ル セ ル , 大阪) を100単
位(0.1ml) 静注 し た ･ 30分 後 にプ ロ ポ フ ォ
ー ル 9･3m g/kgを大
腿静脈よ り急速単回静注 し, さ ら に そ の 2分後 に経度的 に心臓
を穿刺して , 2.5mlの 血 液を採取 した . ヘ マ トクリ ッ ト値 (Hct,
%) を 自 動 血 液 ガ ス 分 析 装 置 A B L-5 10(Radio m ete r,
Copenhage n, De n m a rk)を用 い て測定 した 後, 血 液0･5mlを プ
ロポ フ ォ
ー ル の 仝血 中濃度(propofoI co n c e ntratio nin whole
blood, CB)測定用 の 検体 と し, 残り の 血 液か ら遠心 (4℃, 1500
回転/ 分, 1 5分 間) で 得 ら れ た 血 祭 0.5mlを 血 祭中濃度
bropofoIc o n ce ntr atio nin plas m a, CIJ) 測定用の 検体と した ･ 各
検体は4 ℃ で保存 し, 8時 間以 内に プ ロ ポ フ ォ
ー ル 濃度 の 測定
を行っ た .
2). 持続投与群
ラ ッ ト (n=8) に 対 して , ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム 静注まで の 準備
を前項と同様 に行 っ た . プ ロ ポ フ ォ ー ル 9.3mg/kgを急速単回
静注し, 次い で30m g/kg/ 時間の 速度で持続静脈内投与 を行い ,
1時間後 に経度的心臓穿刺 に よ っ て血 液2.5mlを採取 し た . こ
の血液 は Hctを測定後, 前項 と 同様 に処理 して Cl!と CI, の 測定
に供した.
2. プ ロ ポ フ ォ ー ル の 血 中濃度 の 測定
CBと C｡は , Plu m m e rら
8) の 方法 に準 じて , 高 速液体 ク ロ マ
トグラ フ ィ ー (high pe rfo r m a n c eliquidchr o m atogr aphy,
HPL C)を用い て測定 し た. 全血 また は 血 祭0.5ml に シ クロ ヘ キ
サン (和光純薬, 大 阪)5.Oml, 0.1m ol/1の リ ン 酸2水素ナ トリ
ウム 溶液(和光純薬)1.Oml, お よ び内部標準物質 と して チ モ ー
ル (和光純薬)1.0帽 を加え , 振造機 R lO(大洋科学, 東京) に
より15分間振逸 し た. 次 い で , 遠心 (4℃ , 30 00回転/ 分, 1 5
分間) し て有機層 を採取 し, あら か じめ テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ
ウ ム (ナ カ ライ テ ス ク , 京都)1.Op gを入 れ て お い た別 の 試験管
に移した . こ の 試験管 の 内容 を加温(50 ℃) と 窒素 ガ ス の 吹き
つけで乾圃 した うえ, H P L Cの 移動相2 00山 に再溶解 し, そ の
うち20plをH P L C に注入 した .
H PL Cの 移動相に は , ア セ ト ニ トリ ル (和光純薬)600ml と蒸
留水400mlの 混合液 に, 3フ ツ 化酢酸 (和光純薬)1mlを加 え た
ものを使用 した . な お , こ の 移動相 は , 使 用前に ヘ リ ウ ム ガ ス
を通して脱気 し た. H P L C はL C-10A T(島津製作所, 東京)を使
用し, カ ラ ム に はtlBo ndapak Cl吊'1M (Wate rs, M ilfo rd, U S A) を




(Wate rs) を用 い , 励起波長 を276n m, 検‖波長
を310n mに設 定 した .
旨 プロ ポ フ オ
~ ル 濃度測定用 の 検量線 を作製する 目 的で , 別の
ラ ッ ト か ら採取 し た 全 血 お よ び 血 祭 0.5mlを 用 い て , 0.5-
10伽 g/mlの 既知濃度 の プ ロ ポ フ ォ ー ル 溶液を調整 し た . こ の
検体か ら得ら れ た ク ロ マ ト グ ラム 上 の プ ロ ポ フ ォ ー ル と チ モ ー
ルの ピ ー ク 高比を求め , 検 量線 を作製 した . こ れ ら の 検量線 は
上記の 濃度範囲に お い て 良好 な直線性を示 し, 相関係数は全血
相およ び血 装用とも0.997 以 上 であ っ た . ま た, 検量線 の 傾き
は, そ れ ぞ れ 0.4 7 4± 0.02 4ml/帽 (宮 ± SD, 以 下 同 じ) と
0
･460 ±0.041mlルgで あり, 変動係数はそれ ぞ れ 5.2 % と8.9 %
であ っ た . 全血 お よ び血 祭の い ずれ に つ い て も, プロ ポ フ ォ ー
ルの 測定感度 は10.Ong/ml であ っ た .
3. プ ロ ポ フ ォ ー ル の 血 液一血祭間分配率(b lo od/pla s m a
pa rtitio n c o effic e nt, Ru)と 赤血球移行率(distributio n ratio to
e rythro cyte s, T)の 計 算
9)11I)
RBは, C｡をC-】 で 除 して 求め た(式1).
… … … … (1)
T は, 単位 体積 の 全血 中 に存在する プ ロ ポ フ ォ ー ル の うち , 赤







… … … … (2)
Ⅱt. 実験2 : プロ ポ フ ォ ー ル の 脳移行に及ぼす各血液成分の
影響
1. 実験手順
まず , 頚動脈 に注 入する試験液を作製す る た め に, ラ ッ ト
(n;5) を ケ タ ミ ン 100mg/kgの 腹 腔内投与で麻酔 し た後, 経
的に 心臓を穿刺 して 血 液を採取 し た. そ の 血 液に ヘ パ リ ン を添
加(血液1ml に対 して 5単位) した 後, 遠心 (4 ℃, 1500回転/
分, 15分間) して 血祭 を分離 した . 残 っ た 血 球成分を生 理 食塩
水で 3回洗浄し , 最終的に Hctが40-50 % に な るように 生 理食塩
水 を漆加 して , 洗浄赤血 球浮遊液 を作製 した . 次 に, 1 %プ ロ
ポ フ ォ ー ル 10tl と
14
C- ブ タ ノ ー ル (0.2pCi/ml, ア マ シ ャ ム ･ ジ
ャ パ ン , 東京)1pl を, 洗浄赤血 球, 血 祭また は生 理食塩水の い
ずれ か に 溶解す る こ と に よ っ て 全量2 001ユ1 に調整 し, 3種類の
試験液を作製 した . なお , 洗浄赤血 球 を含 む試験液 の Hctは,
A B し510 で確認 した.
こ れ らの 試験液中に含まれ る プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳組織 へ の 移
行 を, 頚動脈1回注人法11)で 測定 し た. 本法 は, 被検薬物を動
物 の 頚動脈か ら急速 に注 入後断頭 し て, そ の 脳移行率を測定す
る方法 で あ る (図1). すな わ ち , ラ ッ ト (n ニ1 5) を ケ タ ミ ン
100mg/kgの 腹腔内投与で麻酔し, 右総頸動脈を露出 した うえ,
洗 浄赤血球群, 血 祭群, 生 食群の 3群 に無作 創二分 け た (各群
n=5). 次に , 29 ゲー ジ針付き注射器 を用い て 総頸動脈をl白二接穿
刺 し, あ らか じめ37 ℃ に加温し て お い た試験根(2 0両) を頭側
に向け て約0.5秒で 注 入 し た. 注 入終 了か ら5秒後に断原 し て
右大脳半球を取り山し, 星竜 を電子式 卜皿 大 柿 川 本シ イ ベ ル
ワ グナ ー , 横浜) で 測定 し た . そ の 後, 脳を ホ モ ジネ ー 卜 し,
0.1gず つ を プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳内濃度(propofoIc o n c entr atio n
in br ain, C｡,) 測定 と
14C- ブ タ ノ ⊥ ル の 放射活性測定 に僕 し た .
な お , 前者は4℃で 保存し て お き, 後 者は検体採取後速や か に
後述する処理を行い , い ず れも8時間以内に測定を行 っ た .
2. プ ロ ポ フ ォ ー ル の CI圭一の 測定
CBrは , 血 液 の 場 合と 同様 の 方法で測定 した . ま た , 脳 内濃
度測定の た め の 検量線を別の ラ ッ トを用 い て作製 し た. その 検
量線は 0 ふ10.Op g/g の 濃度範囲で良好 な直線性 を示 し, 相関係
数 は0.998 以 上, 検量線 の 傾きは0.182 ±0.001gルg, 変動係数
dioxide press u r e;PaO2, a rterialo xy ge npr ess ure;RB, blo od/pla s m apartitio n c o e臨 cie nt;T, distributio n r atio to
erythro cytes
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Fig･ 1･ Sche m aofsingle c a r otid inje ctio nte chniqu ein r ats.
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c- ブ タ ノ ー ル の 放射活性 の測定
脳組織0.1g の 入 っ た ガ ラ ス 容器 に 可 溶化剤 ソ ル バ ブ ル TM
(0･5 M, Pa cka rd, Gro ninge n, the Nethe rla nds)1.5ml を加え ,
60℃で 90分間振塗 した . 次に過酸化水素水(和光純薬)200pl を
加え, 室温 で1 5分間静置 した後 , 60 ℃ で 15分間振塗 し, 室温
に戻 して ク リ ア ゾ ル I T M(ナ カ ラ イテ ス ク)12mlを加え た. 5規
定 の 塩酸(和光純薬)150plを加え て 中和 した後 , 液体 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー u C-3500(ア ロ カ, 束京) を用 い て ,
14
Cの
放射活性 を測定 した . ま た , 使用 した試験液 に つ い て も, そ の
2l1 にク リ ア ゾ ル Ⅰを4ml加 え て
1 4
cの 放射活性を測定 した .
4. 脳移行率O)rain uptakeindex, B UI) の 計算
14
C ブ タノ ー ル の 放射活性か ら , 脳 にお け る ブ タ ノ ー ル の 摘
出率 を求め た . 次 に, ブ タ ノ ー ル の 抽 出率 を100 % と し た とき
の プロ ポ フ ォ ー ル の B 口Ⅰを次の 式(3) によ っ て計算 した .
C
｡r(P g/g)× 右大脳半球 の 重量(g)
B UI倣)=
14C - カ ウ ン ト(脳)
プ ロ ポ フ ォ ー ル の 投 与量(帽)
×100
1 4C - カ ウ ン ト(試験液)
… … … … (3)
14C - カ ウ ン ト (脳), 脳組織の 14C放射活性(disintegratio n spe r
min ute, dpm)
14c - カ ウ ン ト(試験液), 試験液の dpm
Ⅳ. 実験3 : 急性貧血 ラ ッ トに お け る プロ ポ フ ォ ー ル の 脳移
行 に関する検討
1. 実験動物 の 準備
ラ ッ ト (n=16) を酸素5 1/ 分と セ ボ フ ル ラ ン (丸石製薬 , 大 阪)
2-3% を吸入 させ て麻酔 した . 大腿静脈お よ び大腿動脈 に24 ゲ
ー ジの テ フ ロ ン カテ ー テ ル (Critiko n)を留置 し, そ れ ぞれ を静
脈絡 お よ び 動脈庄測定用 にあて た ･ 動脈庄 は , 血 圧 測定装置
A P-611G(日本光電, 束京) で 持続的に測定 し た. 次 に, 気管切
開 を行 い , 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム (日 本 オ ル ガ ノ ン , 東京) を静
注 し て被検動物を非勧化 して , ′J､動 物用 人 工 呼吸器S N-480_7
(シナ ノ , 東京) に接続 した･ なお ∴調節呼吸 に は純酸素を剛 -
,
3c m水柱 の 呼気終末陽圧 を負荷 した ･ 続 い て , 胸骨左縁より約
2c m の 肋 間開胸 を加えて心臓を露出 し, 血 流量測定用の マ イク
ロ ス フ ェ ア ー を 注入 す る た め の ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブPE_10
(夏目製作所 , 東京) を心尖部か ら左心室内 へ 挿 入 し た. なお,
実験 中 は ･ 大腿動脈 に留置 し た カ テ ー テ ル か ら 定時的(後述)
に採血 し, pH, 酸素分圧(a rterialo xy ge npr e ss u r e, PaO2), 二
酸化炭素分圧 (a rte rialc arbo ndio xide pre s su r e, PaC O2), ヘ モ
グロ ビ ン 濃度お よ び Hctを, 自動 血 液 ガス 分析装置 A B L510 に
より測定 し た.
2. 実験手順
外科的処置 が終了 し た 時点 で , 動脈 血 ガ ス 分 析 を 行い ,
PaC O2が 35L40m mHg と な る よう に換気条件 を設定 し た. 次に,
ラ ッ トを無作為 に貧血群(n=8) と 対照群(n=8) と に分けた. 貧
血 群で は , 大腿動脈 か ら血 液2mlを採取 し, そ の 血 液を遠心し
て 得 られ た血 祭 の み 約1mlに 生 理 食塩水1mlを加えて大腿静脈
へ 戻す と い う操作 を5-6 回反復 し, 動物 の ヘ モ グ ロ ビン 濃度を
群分け前億 の 約1/2 に し た. 対 照群で は , こ の 間何 の 操作も
加えなか っ た . 貧血 モ デ ル の 作製 が完了 した 時点で , セ ボブ ル
ラ ン の 吸 入 を中止 し た. 血 行動態が安定 して い る の を確認した
後 , プ ロ ポ フ ォ ー ル を9.3 m g/kg 急 速静 注 し , 次 い で
30mg/kg/ 時間の 速度で シリ ン ジ ポ ン プS T C-52 5(テ ル モ , 東
京)を用 い て持続投与 した . 投与 開始か ら1時間後 に, カラ ー
ドマ イ ク ロ ス フ ェ ア ー (直径15pm , 1万個/ pl, プ ラ イ ム テッ
ク , 束京)を2,000, 00個 含む懸濁液 (10% デ キス トラ ン中に
0.05 %ツ イ ー ン 80
T M
を含有) を左心室内に留置 して ある カテ ー
テル か ら20秒で 注 入 し た. 心拍 出量 (c ardia c o utput, C O)を測
定す る た め , マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー 注 入 の 10秒前か ら75秒臥
走流量ポ ン プ (M a sterne xT M, Cole-Pa r m e rIn str u m e ntCo . ,
Illin ois, U S A) を用 い て大腿動脈か ら0.8ml/ 分の 速度 で 持続的に
採 血 した (採取血総量 = 1.Oml). ポ ン プ回路 に残留する血 液を
生 理 食塩水で よく洗浄 し, 採取 した 血 液 と 混合 して C O測定に
供し た .
以 上 の 操 作が 終了 し た 後, 約1 0分間血 行動態 が安定する の
を待 っ て , 大腿 動脈か ら血 液を2ml採取する と 同時 に断頭した.
採取 した 血液 は, 実験1 と同様 に処置 し て CIiと C,,の 測定に供
し た . 次い で , 両側大脳半球を取り出 して ホ モ ジ ネ ー 卜した.
そ の 約0.1gは4 ℃ で保存 して CI,r測定 に 供 し, 約1g をカ ラ
ー ド
マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー に よ る 脳血 流量 (c e r ebr al blo od flow ,
C B F)測定 に供 し た . なお , 心拍数 と血 圧 お よ び 動脈血 ガ スの
測定 は, 群分 け前 , 群分 け後の プ ロ ポ フ ォ ー ル 投与 開始前, プ
ロ ポ フ ォ ー ル の 投与 を 開始 して か ら3 0分後 , お よ び 断頭直前
の 4時点で行 っ た .
3. C O お よ び C B Fの 測定12)
C Oの 測 定 に は カ ラ ー ド マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー 抽出用 キ ッ ト
(プ ライ ム テ ッ ク) を用い た . すな わ ち, 採 取 した 血 液(1皿1)に
溶血 試薬5mlを加えて溶血 さ せ た 後, 組織 /血 液分解試薬Ⅰを
5ml加え, 80℃で3 0分間加温 して 加水分解 した . 次 に, 組織/
血液分解試薬ⅠⅠを5ml加え, 3000回転/ 分で 30分間遠心分離し,






赤血球は プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳移行 を促進する
検体を作製 し た ･ ブ ッ ク ス
一 口 ー ゼ ン タ ー ル 血 球計数月け レ バ
ラ ー ト (萱垣 製作所 , 東 京) に検体を20山滴~IT し , 光学顕微鏡
を用い て マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 致を計測 し た . 血 液の 採取速度
(0.8ml/分) と 左心 室内 に投与 し た マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 数
(2,0帆000個) の 積 を 血 液中 の マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 数で 除 して
COを計算 した (式4).
C O(ml/分)= 血 液採取速度 ×
2,000, 00
採取血液中の マ イク ロ ス フ ェ ア ー 数
… … … … (4)
C B Fの 測定 にあた っ て は, まず脳組織 の 重量 をiE確に測定 し
た後, 組織/血液分解試薬Ⅰを 5ml加 え, 80 ℃ で 2時間加温 し
て組織を破壊 し た. 次 い で , lf【=夜の 場合と 同様の 方法で マ イ ク
ロ ス フ ェ ア ー 数を計測 した . C O, 検体 の 重量, お よ び検体中
のマ イ ク ロ ス フ ェ ア ー 敷か ら脳組織1g当 り の C B Fを 下 の 式で
計算した (式5).
1 検体中の マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー 数
CB F(ml/分/g)= C OX × - -
検体重量 2,0 00, 00
… … … … (5)
検体中の マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー 数 は, 3回の 測定の 平均 を月]い た .
4. 脳一血 液分配係数(加ain/blo od pa rtitio n c o efBcie nt, K裾)
の計算
‰ r は, C-】rをClうで 際 して 求め た (式6)
… … ･ ･ … ･(6)
∨. 統計処理
すべ ての 測定値は , 烹 ± S D で示 した . 実験1に お け る群開の
比較に は対応 の な い t一検定 を用い た. 実験 2 にお け る B UIの 比
較, 実験3 にお ける群問お よ び群内の 比較 には 分散分析 を川 い ,
有意差の み ら れ た場合に は 多重比較と し て Scheff6法 を用 い た .
いずれ の 場 合も, 危険率5 %未満 をも っ て 有意差と し た.
成 績
Ⅰ. 血液 一 血 奨間分配率お よび赤血 球移行率(表1)
単回投与群お よ び持続投与群とも に, Hctは45% 前後であ っ
た . cI,と CI, の 比 を 示す RIiは , 両群と も平均 2.0で あ り , こ れ か
Tablel. Propofol distributionin blo od
Gro up
a) No. ofr ats Hct(%)
279
ら 計算 され た赤血球移行率Tの 値 は, 両群と も70 %前後であ っ
た .
≠ . プ ロ ポ フ ォ ー ル の脳移行 に及 ぼす各血液成分の影響(図
2)
作製 し た洗浄赤血球浮遊液の Hctは4 6.1± 1.1% であり , こ
れ に プ ロ ポ フ ォ ー ル と ブ タ ノ ー ル を加え て調整 し た試験液の
Hctは 43.6± 1.1 %で あ っ た . 洗浄赤 血 球群 の B UI は1 8.0 ±
2.2 % であ り , 血 柴 群の 1 0.8 ± 1.8 % お よ び 生食群 の 10.2 ±
2.9 % に対 して, 有意に 高 い 値を示し た (それ ぞ れ p=0.0016 およ
び0.0 008). 血 柴群と 生 食群の B UI に は, 有意差 を認め なか っ
た .
R B C
S u Spe n Sio n
Pla s m a Salin e
Fig. 2. Brain uptakeinde x(B UI) af[e r single c ar otid inje ctio n
ofpr opofol. Pr opofoland
14
c-butan ol ar e rapidlyinjected into
the rightc o m m o n c ar otidartery with o n e ofthethr ee v ehicle s:
r ed blo od cells u spe n sion(n=5),Pla s m a(n=5), O r Salin e(n=5).
The a nim als aredec apitated 5se c o nds afte rtheinjectio n. The
c e rel〕r al hemisphe r e sipsilate r alto theinje ctio n site ar e
r e m o v ed a nd ho m oge niz ed. T he s a mple s al
･
e a SS ayed fo r
pr opofoI c o n c e ntr atio n with high
- pe rfo r m a n c eliquid
chr o m atogr aphy a nd fo r
‖
c-butan ol with liquid s cintilatio n
c o u nte r. T he r atio of pr opofoI c o nc e ntr atio nto
ILIc-
r adio a ctivityinthebrain a ndintheinjectateis calc ulated. B UI
isde丘n ed asthe ratiointhebrain divided bythe ratioin the
lnjectate. Ea ch v alu e repre s e nts豆~±S D. *p<0.05v s. pla s m a
a nds aline gr o ups.
Bolu s 4 4 5.5 ± 2.6
d)
Co n tin u o us 8 45.9 ± 2.O
infusio n
2.0± 0.3 7 0.8 士2.9
2
.0± 0.3 (i9.6 ±3.4
a)Bolus ,thegro upin which blo ods a mpleistaken at2 min afterl Om g/kgbolusintra v enous administratio n
ofpropofol; Co ntinuo usinfusio n,}tllegrO uP inwhichblo od s ampleis taken atl hr after abolus(10mg/kg)
fol ow ed bya c ontin u ousinfusion ofpropofolat30mg/kgnlr･
Co nc e ntraio n s ofpr opofolin wholeblo od andplas m a are m e asured in tw ogro ups･
b)RB , ablo od
-Plasm apartiion c o effice ntofpropofoIL
C)T, adistribution ratio ofpropofol to erythro cytes･
d)Each value repr ese nts盲 士 SD .
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Ⅱ. 急性貧血 ラ ッ トに お け る プロ ポ フ ォ ー ル の 脳移行
1. ヘ モ グ ロ ビ ン濃 度お よ び Hct の変化(表2)
群分け前の ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度は , 貧血 群 と対照群 の 間に差 が
な か っ た . 断頭 時の 貧血群の ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 は, 村照群 の 約
1/2 であ っ た . 両群 の Hctも , ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 と 同様 の 所
見を示 した .
2. 循環動態 の 変化(表3, 4)
Table2. He m oglobin c onc e ntratio n a nd he m ato crit
平均動脈庄 は , す べ て の 時点で 貧血 群 に比 べ 対照群が高い傾
向を示 した . ま た , 両 群の 平均動脈庄 と心拍数 は , プ ロ ポ フ ォ
ー ル 投与 開始後 に 上 昇す る傾向を示 した･ しか し, い ずれ に関
して も, 群 問お よ び 群内 に有意差 を認め な か っ た . 断頭10分
前 に測定 した C O お よ び C B F につ い て も, 両群 間に有意な差を
認 めなか っ た .









atio n of 3 0mi慧器OPOb l Dec apitatio n
H b
An e mia 8
Contr o1 8
Bct




6.9±0.8*# 7.3±0.8*# 7.2 ±0.6*#
13.7 ±0.6 13.8±0.6 1 4.2 ±0.7 1 4.8士0.8
4 1.7 ±1.6 2 1.6±2.3*# 2 2.9± 2.4*# 22.6± 1.6*#
4 2.1 土 1.8 42.2 ±1.8 43.5 土 1.8 45.0±1.8
a) An e mia, anim als who sehe m oglobin co n ce ntr ation is de cre as ed to ahalfof the baselin e v alu e by replacing
erythr ocyt eswi thsal in e;CO ntrOl, a nim als wi thn or m al he m oglobin c on c entratio n.
b)H b, he m oglobin co ncentratio n.
C)Each valu e represe nts言 ± S D.
* p<0.05v s. c o ntr olgro up;#p<0.05v s. baselin evalu e.
T able3･ M ean arterialpr essu re and heartr ate
M A P
b)








atio n of 3 0mi慧慧OpOh l Dec apltatio n
M AP
An e mia 8
Co ntro1 8
HR
An e mia 8
Co ntro1 8
1 2 1.0 ± 2 2.1
d) 1 2 2.4 ± 12.0
13 2.0 ±10.8 132.0 ± 10.8
360. ±5 2.6 382.5±2 4.1
3 76.9士35.3 384.4±34,0
13 l.1 ± 1 1. 130.3 ± 13.3
1 4 0. ± 2.6 136 .4 ±8.1
4 06.9±61.3 4 0 1.9± 67.3
4 27.5±16.0 420.0± 2 2.7
a) An e mia, anim als who sehe m oglobin c o n ce ntratio nis de cr eas ed to ahalfof the bas elin e valu eby r eplacing
erythr o cyt es withs al ine;COntrOl, anim als wi thn o r m al he m oglobin co n c e ntratio n.
b)MA P, m e an arterialpressure.
C)H R, be a托 r ate.
d)Ea ch v alu e repres ents盲 ± S D.










0.7 7 4 ±0.303
a)Anemia, anim als whosehemoglobin co nc entratio nis decreasedtoahalfofthe bas elin e valuebyreplacing
erythro cyteswithsal in e;CO ntrOl,anim als withn or m al he m oglobin c o n ce ntratio n.
b)C O, Cardiac outputm eas uredby c olor ed- micro spher etechniqu e.
C)CB F,C erebral blo odno w m e as ured by c olored- micro sphere techniqu e.
d)Each v alu e repres ents盲 ± S D,
赤血球は プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳 移行 を促進す る
Table 5. Arterialblo odgas an alysis
pH, PaO2
b)










atio n of 3 0mi霊慧OpOね1 Dec apltatio n
pH




An e mia 8
Co ntr o1 8
PaC O
2
An e mia 8
Co ntr o1 8
7.42 7±0.0 4 5
d)
7.435±0.0 4 3
296.5 ±1 2 4.7























a) An e mia, anim als whos ehe m oglobin co n c e ntr ation is de cr eas ed to ahalf of the baseIine v alu eby replacing
erythrocyteswith saline;C O ntrOl, a nim als withn orm al he m oglobin c o nc e ntr ation.
b)PaO2, arterialo xy genpr essu re.
C)PaC O2, arterialcarbo nd io xidepr essure.
d)Eachv alu erepr ese nts盲 ± SD .




(蕊l, (/忘l, (p蕊in) 忘 KB.n
Ane mia 8 6.60±1.74g
) *
5.0 4±1.4 3† 3.69± 1.4 4 40.8 ±11.6† 0.555士0.1 7 5†
Co ntr o1 8 4.68±l.6 9 2.5 3±0.9 8 4.5 2 ± 1. 4 6 9.6 ±9.6 1.0 2 1 ±0.2 9 6
a) An e mia, animals who sehe m oglobin c o n ce ntr atio nis dec re ased to ahalfofthe baseline v alue by replacing
erythr o cytes withsal in e;CO ntrOl, a nim als withnor m al he m oglobin c o n ce ntr atio n,
b)CB,Pr OpOfoIc o n ce ntr atio nin wholeb lo od.
C)Cp,PrOPOfoIc on c e ntr atio ninplas m a.
d)CB,,PrOPOfoIc on c entration in br ain .
e)T, adistri butio n r atio ofpr opofolt o erythro cytes.
f) KB,, abr ain/blo odpartitio n c o effic en t ofpr opofol, Which is the r atio of CB rtOCB,
g) Ea chv alu e repres ents言 ± S D.
*
p<0.05 vs. controlgroup;†p<0.01 vs. c o ntrolgroup .
動脈血 の pH, PaO2, お よ び PaC O2 は, 群闘お よ び群内 に有
意差を認 め な か っ た . PaO2は 両群と も常 に 29 0m mEg以 1二で
あり, PaC O2は35-40m mHgの 範囲内に保 た れ て い た ,
4. 各検体中の プ ロ ポ フ ォ ー ル 濃度(表6)
CBお よ び C｡は , い ず れ も貧血群が対照群 より有意に高い 値
を示し た ( それ ぞ れ p=0.04 12お よ び0.0011). --一一 方, C.-r は両群
間で差を認め なか っ た . 対照群の 赤血球移行率T は約70 % で実
験1の 結果と 一 致 した が , 貧 血群 で は約40 % と有意に低 い 値を
示した b=0.0008). また , 貧血 群 の K.1r は対照群 の 約1/2 であ
り, 有意に低 い 値 を示 した (p=0.0018).
考 察
今回の 研究の 結果, 実験1 で は プロ ポ フ ォ ー ル は血 液中で は
約70 %が 赤血球 に分布す る こ と, 実験2 で は赤血球 の 存在 によ
っ てプ ロポ フ ォ ー ル の 脳移行率が有意 に増加する こ と , 実験3
では ヘ モ グ ロ ビ ン濃 度が 1/2の 貧血 状態で は脳 一 血 液分配係
数が1 / 2 に減少す る こ と が そ れ ぞ れ明 らか とな っ た .
プ ロ ポ フ ォ ー ル の 赤 血球移行率を測定 し た報告 は少 な い .
Gin ら
1‥り は , ヒ ト で の 赤血 球移行率を約50-60 % と して い るが ,
ラ ッ ト に 関 して は報告が な い . 今回の 実験1 で は, 単回静注後
の 急速分布相 なら び に , 持続静往時の 定常状態に お け る, 赤血
球移行率 の 測定を行 っ た . ラ ッ ト にお ける プ ロ ポ フ ォ ー ル の 血
It】 除去半減期 は約33分 トl) と 短 い た め , 単同静注 に引き続 い て
持続静注 を1時間行えば , 完
′
削犬態 に達 し て い る と み な すこ と
が でき る. 実験1の 結果, 生 理 的な Ect(45 %前後) で は , プ ロ
ポ フ ォ ー ル ほ 血 液中 で は70 % が赤 血球 に , 残り30 % が 血渠中
に, そ れぞゴ■t分布する こ と が明 らか とな っ た . ま た , 急速分布
相 と定常状態の い ずれ に つ い ても, プ ロ ポ フ ォ ー ル の 血 [tコ分 布
に は差が ない こ と が確認できた .
実験2 で用い た 頚動脈1回注入法判 で は , 薬物 が 脳を 通過す
る の に 十分であ り, か つ 脳か ら血管内 へ の 流出が 最少 に抑えら
れ る時間に断頭す る こ と が 重要で あ る . ま た, 被検薬物 を総賀
動脈 か ら住 人 した場合, 外 頸動腋 へ 流れ る割合(約80 %) と 実
際 に脳 に達する割合(約20 %) が , 個体 差や 試験液の 種類 によ
っ て 異な る 可能性 がある15). こ の 間題 点を解決する た め に, 脳
透過 の 速 や か な対照物質を被検薬物 に混合 して投与す るの が 一
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般的で ある 16) 2-1). さ ら に, 急速に 注入す る こ と に よ っ て , 試験
液と 循環血液 と の 混 合は無視 しう る--). 今回の 実験 で は , 脳移
行が 速や か で脳通過直後(約5秒) の 抽出率 が1 00 %の ‖c- ブ タ
ノ ー ル を対照物質と して 杓い , 約0.5秒で注 入 を行 い , 断頭時
間をほ人終 √か ら5秒後に設定し た.
実験2の 結果か ら, 洗浄赤血 球群と 生 食群の B UIを比較す る
こ と に よ っ て, 赤血 球 の 存在 は プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳 へ の 移行 を
有意に増加 させ る こ と, さ ら に, 血 祭群と 生食群 の B UIを比 較
する こ と に よ っ て , 血 焚の 存在は プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳 へ の 移行
に 有意な影響を及ぼ さ ない こ とが 明 らか に なっ た . した が っ て ,
Hct45 %前後 の 生王那勺な 血液中で は , 投与さ れ た プ ロ ポ フ ォ ー
ル は実験1の 結 果か ら赤血 球 と 血 祭 に7: 3の 比や で 分布する
が , 脳組織 へ の 移 行 に は 血賛 に 分布 し た30 % よ りも, ホ 血 球
に分布 し た7 0 %の プ ロ ポ フ ォ ー ル が 重要な 役割を果たすもの
と 考えら れ る.
実験 3 は, 実験2の 結果をさら に 臨床 に近 い モ デ ル で 確認 し
よ う と した もの で ある . 実験計画の 時点 で は, 貧血 群 の ヘ モ グ
ロ ビ ン 濃度 は 正常 の 約1/2 になる た め , 循環動態 の 変化を来
た し, プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 脳へ の 移行 に影響を与え る可 能性 が危
惧され た . L か L な が ら, H R, M A P, C O な ど に は両群間に
有意差 を認め なか っ た . また, C B F を変化さ せ る PaC O｡, さ ら
に は C B F その も の に も , 両群 間 に差 が なか っ た . 以 卜か ら ,
今回の 貧血 群 と 対照群 で み られ た 幕興が , 循環動態 に よ っ て も
た ら され た 可 能性 は少 ない .
実験3 で は
, 貧血 群 の Ct‡rは 対照群 に比 較 し て 低 い 傾向が 認
め られ た が , 有意差 は なか っ た . L か し, 定常状態で プ ロ ポ フ
ォ ー ル の 脳 移行性を示す と 考え ら れ る Kl‡rは , 貧 血群 で 対照群
の 約1/2 とな っ た . した が っ て , ヘ モ グロ ビ ン 膿度 が プ ロ ポ
フ ォ ー ル の 脳組織 へ の 移行 を左右す ると い える . す なわ ち, 実
験 3の 結果 は, 赤血 球が プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳組織 へ の 移行を促
進する こ と をさ ら に 裏付け る もの と な っ た .
実験 3で 測定 し た 対照群に お け る プ ロ ポ フ ォ ー ル の K吊rは ,
1.0 であ っ た . Sim o n sら 21) は , ラ ッ ト に プ ロ ポ フ ォ ー ル
9mg/kg を単回 静注 し たと きの E.ぅrは , 2 分校で 2.3, 4分 後で3.4
と報害 して い る . ま た , Sbyr ら
ココJ は , ラ ッ トに プ ロ ポ フ ォ ー
ル (60mg/kg/ 時間)を15分間持続静注 した と きの Klr は約2.9 で
あ っ た と して い る . しか し, 前者の 実験は 単回投与･終 にお け る
も の で ある . また , 後者 は持続投与で は ある が , 投与開始か ら
わ ずか1 5分後 に測定 さ れ て お り, 定 常状態で は な い . した が
っ て, 今回の 研 究結果 と こ れ らの 報篤と は投与条作が 賢な 1)て
お り, 単純に比較する こ と は できな い と 考え る .
実験3 で は, プ ロ ポ フ ォ ー ル の 投 与速度が同一-･-･で ある にもか
か わ らず, 貧血 群 の C11は 対照群の 約1.4倍 の 値 を示 した . こ の
原 因に は次 の 2つ の 可能性が考え ら れ る . まず 第1 は, 定常状
態 にお ける 分布容積(Ste ady state distributio n v olu m e, V dss) の
減少で あ る. 山 般 に静注 し た生理食塩水の うち 血管内 に留ま る
の は30 %前後 であ っ て 他は 血 管外 に移行す る . 今回 の 貧血 群
作製 にあた っ て は, 赤血球成分の 喪失量と同量の 生 理食塩水を
補充 した の み で あり, 循環血 液塵が減少 して い た 可能性 は否定
でき な い . 循 環血液量 の 減少は V ds sを減少さ せ , 貧血 群 の CB
を上 昇 させ る要因になりう る. 欝2の 可 能性 は, ク リ ア ラ ン ス
の 低下 で あ る. すな わち, プ ロ ポ フ ォ ー ル は 大部分が肝臓 にお
い て代謝 され , そ の クリ ア ラ ン ス は肝血 流量と肝 に お け る除去
率 の 構 と し て表 わ され る 231. プ ロ ポ フ ォ ー ル の よう な肝除去率
の 高い 薬剤の 場合, ク リ ア ラ ン ス は肝血流量 の 影響を最も強く
受ける 耶 ･ 今回 の 実験 で は 肝 血 流量 の 測定 は行 わな か っ たが
,
肝血 流巌を決め る最大 の 国子である心拍出量 に両群間で差がな
か っ た こ と か ら, 肝血 流量にも大きな差は な い もの と推測され
る . 一 方 , 肝除 去率 は肝 へ の 取 り込 み と肝代謝機能の 双方を駿
合的 に表わ す 指標 で あ る が, 代謝機能 が貧血状態 で変化すると
は考えにくい . し たが っ て, 貧血 群 で は プ ロ ポ フ ォ ー ル の 肝へ
の 取り込 み が 減少 し, そ の 結果 と して CBが 上 昇 した 可 能性が
ある .
従来 か ら , 薬物 の 組織移行 は , 次 の よ う な仮説(fr e edrug
hypothe sis)
ヱ4, によ っ て 説明 され て きた . す なわ ち, 多くの 薬物
は 血 中で は 血 柴蛋白と結合し て 存fl… し, 組織 へ は 蛋白 と結合L
て い な い , 非結合型の 薬物 の み が移行す る . また , 薬理作用を
発現 できる の は , 組織 にお け る非結合型 の 薬物 であり, こ の濃
度は 常 に血 祭中の 非結合型薬物 の 濃度と比例関係 にある の で,
血祭 中の 非結合型の 濃度 は, 組織中 の 非結合型 の 濃度 , さらに
は そ の 薬理作用を反映す る. プ ロ ポ フ ォ ー ル に つ い ても こ の仮
説を 適用 し た研究25J 2 71が幾 つ か 報告 さ れ て い る . しか し, 今
回の 研究 の 結果 か ら, プ ロ ポ フ ォ ー ル の 組織移行 に開L ては,
赤血球か ら の 直接移行が よ り重要 な経路 と考え ら れ た . したが
っ て , 非結 合型薬物濃度の み で は, プ ロ ポ フ ォ ー ル の 薬理作用
を論 ず る こ と は で きな い .
プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳移行 に及ぼ す 赤血 球 の 役割 に つ い て の研
究は , こ れ ま で に 発表 さ れ て い な い . 他 の 薬剤 に 関し て は,
Fe n e rty ら
2捌 と Lin ら2 " の グ ル ー プ が ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系薬剤
の B UI を測定 し, 薬物の 脳移行 に血 柴蛋白が関与す る こ とを指
摘 し てい る. ま た , Hir a m atsuら
こ"ト ニi2) が , ス テ ロ イ ドの 脳組織
へ の 移行 に つ い て , 血祭 蛋白成分よりも赤血球膜 の 存在によ っ
て 大きく促進 さ れ る こ とを報告 して い る.
プ ロ ポ フ ォ ー ル は麻 酔臨床上有用 な薬剤 で あ る . しか し, プ
ロ ポ フ ォ ー ル の 脳移行に お ける 赤血 球の 役割 に関す る今回の研
究結果か ら , 赤血 球は プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳 へ の 移行 に促進的な
役割 を果た し て お り, 貧血 状態で は プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳 へ の移
行が 減少す る ロJ
一
能性 が ホさ れ た . こ の こ と か ら, 術 前か ら強い
貧血 があ る場合や術中に 大量出血を来 した 場 飢二 は, プ ロ ポフ
ォ ー ル の 脳 へ の 移行が 減少す る可能性があ る.
結 論
ラ ッ ト を対象に , プ ロ ポ フ ォ ー ル の 血 液叶-で の 分布, 各血液
成分が プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳組織 へ の 移行 に 及ぼ す 影響, および
急性貧血 モ デ ル に お ける プ ロ ポ フ オ ← ル 持続静江時の 脳移行に
つ い て検討 し, 以 卜
'
の 結論 を得た .
1. 血 液 中に 投与 さ れ た プ ロ ポ フ ォ ー ル は , そ の 7 0 % が赤血
球と 結合 して 存在 し, 血 柴 中よりも赤血球 に多く分布す る.
2. 赤 血 球 の 存 在 ほ プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳組織 へ の 移行 を促進
する .
3. ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 が1/2 に なる と, プ ロ ポ フ ォ ー ル の脳
移行 は約1 / 2 に減少す る.
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Key w ords a nemia, brain uptakeinde x,distributio n, e rythrocyte,PrOPOfbl
Propofolexte nsively bindsto erythrocytesin blood bec au s eof itshigh lip d
- SOlubility･ Erythrocyte
qbo u ndpropofol m ay
the ntransftrto thebrain throughdir e ctcontac tbetw e en e rythrocytes a nd v as cular endothelialcells . T his study e xa mines the
role of e rythro cytes in uptake ofpropofol in r at br ains･ Fir stly, Pr OPOfol distributio nin the b lood w as in v es tigated.
D istribution ratios ofpropofoltoerythrocytes w e re m ea su red after both bolu sadministration a nd co ntin uousinfu sion.
Se condlyl uPtake ofpr opofbl bythe brain w a s studied u sl ng a Sl ngle ca rotid irue ction te chniqu e･ Uptake ofpropofol bythe
brain w as c o mpar ed fo rthre diffbr entv ehicle s‥ a nerythr o cytes u spen sio n,Pla s m a a nd a salin e s olutio n･ T hirdly, br ain -blo od
partitio n c o efficie nts(KB r) w e r e m e a s u red u nde r ste ady-St ate COntin uous infusion ofpropofol in a c ute a n emic r ats. T he
distribution ratio ofpr opofolto e rythro cytesw as 7 0･8 % at2 min after the bolu s administra tio n, a nd 6 9.6 % after l hr
COntinuousinfusion ･ T he brain uptakeinde x(B U I)ofpropofol in the erythrocytes u spe nsion gro up(1 8.0±2.2 %, n =5, 官 ±S D)
W a Shighe rthan thatin either the pla sm agro up o rthe s alin egroup(10･8±1･8 %, n =5 a nd lO･2±2･9 %, n=5, reSPe Ctiv ely, P<
0･05)･ In the a n e mic r ats, hem odyn amic pa r am e te rsdidn ot sho w statistic ally significa ntdiffe re n ces to the c o ntr olrats.
W holeblo od co n c en tr ation ofpropofoIw a s6･60±l･74p g/ml in the a n e mic rats , Which w a shighe rtha nthatin the co ntrolrats
(4･6 8tl･6 9p g/ml, P< 0･0 5)･ KBrin the a ne mic rats w as ap pr o xim ately halfofthatin the c o ntrolr ats(n=8 in e a ch group, P<
0･05)･ Fro mthis we con elude thate rythr o cytesprom otethe uptake ofpropofol in ratbrain s.
